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Kombretastatin A-4 (1) je prirodni spoj koji inhibira formiranje mikrotubula i pokazuje antiangiogenetsku aktivnost. 1995 godine izoliran je iz  južnoafričkog stabla Combretum caffrum.[1-2]. Spoj 1 je potencijalni kandidat u liječenju raka. Nedavne studije uključuju  razvoj novih derivata tog spoja kako bi se poboljšala svojstva poput topljivosti i stabilnosti te izučavao odnos između strukture i aktivnosti.[3]

Ovdje opisujemo razvoj sintetske strategije za dobivanje kombretastatina A-4 koristeći isključivo tehniku 'flow chemistry'. Ova moderna metoda [4] ima niz prednosti u usporedbi s klasičnim tehnikama organske sinteze. Dosadašnja klasična sinteza ovog spoja uključuje niz problema kao što je stereoselektivnost, opsežni postupci pročišćavanja te mala iskorištenja. Integracija svih koraka sinteze u kontinuirani proces 'flow chemistry' značajno je skratila vrijeme reakcije i poboljšala iskorištenja.  
 Reakcije tipa Bestmann-Ohira [5a] i Sonogashira [5b] su optimizirane u uređajima marke VapourTec (R-, i modernijoj E-seriji). Eksperimenti katalitičke hidrogenacije [5c] provedeni su u uređaju H-Cube pri čemu je dobiven željeni spoj.
Priređeni derivati okarakterizirani su spektroskopskim metodama 1H i 13C NMR. 







[1] Pettit, G. R. et al, J. Med. Chem.1995, 38, 1666.
[2] Kerr, D. J. et al, Bioorg. Med Chem. 2007, 15, 3290.
[3] Marrelli, M. et al, Curr. Med. Chem. 2011, 18, 3035.
[4] Hopkin, M. D., et al, Chem. Comm. 2010, 2450.
[5] a) Baxendale, I. R., et al, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4017; b) Zhang, Y., et al, Org. Lett. 2011, 13, 280; c) Chandrasekhar, S., et al, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3865.
This work is supported by WBGREEN – MICROECO (Convention No. 1217714).

Shema 1. Predloženi sintetski put kombretastatina A-4
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